Mikrochimica Acta [Wien] 1975 I, 549 — 561 
© by Springer-Verlag 1975 


Aus dem Institut fiir Pharmakognosie der Universitat Innsbruck 

Beitrag zur thermischen Analyse optischer Antipoden: 
N-Benzoyl-3-methoxy-4-hydroxy-phenylalanin 
und Metolazon 

Von 

M. Kuhnert-Brandstatter und A. Burger 

Mit 6 Abbildungen 
(Eingegangen am 11. Dezember 1973) 


1 . N-Benzoyl-3-methoxy-4-hydroxy-pbenylalanin 

Fiir die Aufnahme des Schmelzdiagramms der optischen Anti- 
poden des N-Benzoyl-3-methoxy-4-hydroxy-phenylalanin (BP) stan- 
den uns die L- und die D-Verbindung zur Verfiigung, wobei der 
Reinheitsgrad der L-Verbindung den der D-Verbindung iibertraf, 
da sie die pharmakologisch interessante Komponente darstellt. 

Der thermischen Analyse dieses Antipodenpaares stellten sich 
mannigfache Schwierigkeiten entgegen. Insbesondere die Kristalli- 
sationstragheit der Gemische fuhrt dazu, dal? bei der Herstellung 
eines Praparates stundenlang gewartet werden mul?, bis ein genii- 
gend grol?er Bezirk der Schmelze auskristallisiert. Die Reinsubstan- 
zen selbst erstarren ebenfalls nicht durch einfaches Abkiihlen, son- 
dern die glasigen Schmelzen miissen langere Zeit bei etwa 110° ge- 
tempert werden. Dasselbe gilt fiir die Gemische. Anderseits fuhrt 
allzu langes Erwarmen der Mischschmelzen zur Racemisierung, wo- 
durch es zu einer Konzentrationsverschiebung kommt. Die extrem 
grol?e Stabilitat der amorphen Phase dokumentiert sich darin, dal? 
ein Schmelzfilm des Racemats nach iiber Zjahrigem Lagern bei 
Raumtemperatur keine Kristallisationskeime aufwies. 
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Thermomikroskopische Untersuchungen 

L-BP und D-BP kristallisieren aus der Schmelze in feinstrahligen 
Spharolithen. Im Gegensatz zum Racemat ist es nicht gelungen, 
polymorphe Modifikationen der optisch aktiven Verbindungen her- 
zustellen. Dies, obwohl die Schmelzen beliebig unterkiihlbar sind 
und die Kristallisation auch bei Erwarmen auf die optimale Tem- 
peratur (etwa 110°) nur langsam vor sich geht. Die Untersuchung 
eines Kontaktpraparates fiihrt zunachst nur zur Kristallisation der 
beiden Komponenten, wahrend die Kontaktzone fliissig bleibt. Erst 
nach verhaltnismabig langer Zeit induzieren sich an einer oder bei- 
den Kristallfronten der Antipoden Nadeln des Racemats, so dab die 
Kontaktzone zuwachst. Der Schmelzpunkt dieser mit den Antipoden 
impfverwandten Modifikation des Racemats liegt bei 162°, also 
hoher als der Schmelzpunkt der Antipoden (155°). Der Versuch, von 
dem als Kristallstreifen im Kontaktpraparat iibrig bleibenden Race- 
mat aus durch isomorphes Fortwachsen eine instabile Modifikation 
in den Antipoden zu erzeugen, verlief negativ. Nach langem Tem- 
pera bei 110° induzierten sich an den Kristallen des Racemats die 
stabilen Formen der Antipoden, genau wie es umgekehrt zur Bil- 
dung des Racemats gekommen war. Wahrend es zunachst so schien, 
als sei die in der Kontaktzone entstandene Kristallmodifikation des 
Racemats stabil, stellte sich bei der Untersuchung der Gemische 
heraus, dab die inaktive Form trimorph ist und die oben beschrie- 
benen Nadeln die Mod. II des Racemats darstellen. 

Die thermische Analyse der Gemische bot die gleichen Schwie- 
rigkeiten, die oben bereits besprochen wurden. Nur stundenlanges 
Tempera bei etwa 110° fiihrt zur Erstarrung, wobei haufig am 
Deckglasrand geimpft werden mub, damit iiberhaupt Kristallisation 
eintritt. Bei zu langem Tempera wird allerdings nicht selten Race- 
misierung beobachtet, die so weitgehend sein kann, dab nur noch 
das feine Racemat iibrig bleibt. Das ist iibrigens auch dann der 
Fall, wenn die Schmelze der reinen Antipoden langere Zeit bei etwa 
130 — 140° getempert wird. Dabei bilden sich sechseckige Blattchen 
und Korner der Mod. I des Racemats, die bei 163° schmelzen. 

Wahrend sich im Kontaktpraparat ohne Impfen nur Mod. II 
des Racemats auf Grund der Impfverwandtschaft mit den Antipoden 
bildet, tritt diese Modifikation nur in einem Teil der Gemische be- 
vorzugt auf. Im 40-%- und 50-%-Gemisch kommt es bei entspre- 
chendem Tempera in der Regel zur spontanen Bildung von Rac. II 
in Form feinstrahliger Spharolithe. Schon bei 35% ist die spon- 
tane Kristallisationsfahigkeit von Rac. II nicht mehr gegeben, viel- 
mehr treten hier Rac. Ill oder Rac. I als bevorzugte Kristallformen 
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auf. Sie sind morphologisch von Rac. II sehr gut zu unterscheiden, 
da sie blattrigen Habitus aufweisen, wahrend Rac. II feine Nadeln 
bzw. daraus zusammengesetzte Spharolite bildet. Im Kristallfilm ist 
Rac. Ill beim Abkiihlen an netzartigen Kontraktionsspriingen zu er- 
kennen, wahrend Rac. I parallele Spriinge aufweist. Aus Restkristal- 
len wachst Rac. I bei langsamem Abkiihlen zu groEen rhombischen 
und sechseckigen Platten mit scharfen Konturen, Rac. Ill wachst zu 
langgestreckten Blattchen bzw. Stengeln mit unscharfen Enden. Diese 



ffeiv. % D-Benzoy/methoxydydroxypheny/a/anin 


Abb. 1. Schmelzdiagramm L- und D-Benzoylmethoxyhydroxyphenylalanin 
(thermomikroskopische Methode) 


Form schmilzt haufig inhomogen unter Ausfallen von Rhomben und 
Sechsecken von Rac. I. Es ist uns nicht gelungen, in Gemischen un- 
ter 40°/o Rac. II zu erzeugen. Dies hangt wohl damit zusammen, 
dal? diese Modifikation das tiefste Eutektikum aufweist und daher 
die von Rac. Ill absteigende Schmelzkurve zwischen 35% und 40% 
schneidet. Die Schmelztemperaturen und die relative Lage der drei 
Eutektika konnen im Kontaktpraparat des L-BP mit entsprechenden 
Mischungen festgestellt werden (Ej = 150°, E 2 — 147°, E 3 = 143°). 
In Abb. 1 ist das Diagramm dargestellt, das wir auf Grund der ther- 
momikroskopischen Untersuchungen erstellt haben, und in Tabelle 1 
sind die Schmelztemperaturen zusammengefaEt. Es darf erwahnt 
werden, daE fiir die Aufnahme dieses Zweistoffsystems groEte Ge- 
duld erforderlich war, da die Kristallisationsgeschwindigkeit man- 
cher Phasen auEerst gering ist und auEerdem die erwiinschten Pha- 
sen in der Regel durch Impfen bzw. im Kontakt mit anderen Ge- 
mischen erzeugt werden muEten. 

Die drei Modifikationen des Racemats zeigen nur geringe Um- 
wandlungstendenz und ihre Schmelzpunkte konnen im Kristallfilm 
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bequem nebeneinander bestimmt werden; Schwierigkeiten bereitet 
nur die Herstellung. In diesem Zusammenhang schien es uns auch 
interessant, welche Modifikationen bevorzugt aus Losungsmitteln 
kristallisieren, so daE wir auch einige Versuche in dieser Richtung 


Tabelle 1 


Gew.% Schmelzpunkt °C 

D-BP : 



L-BP 

DL-BP I 

DL-BP II 

DL-BP III 

0 

155 




5 

153 




10 

151 




15 

148,5 

153 



20 

145 

156 


150,5 

25 

142 

158,5 


153,5 

30 

138 

160 

152 

156 

35 


161 

156,5 

157,5 

40 


162 

160 

159 

50 


163 

162 

160 

Ei = 150°; 

E 2 = 147°; 

E 3 = 143° 




angestellt haben. Aus Isopropanol-Wasser und aus Essigester kri- 
stallisiert reines Rac. I, aus Wasser dagegen hauptsachlich Rac. II, 
sofern nicht gekratzt wird; andernfalls bildet sich Rac. I neben 
Rac. II. Aus Athanol-Wasser wurde in Abhangigkeit von der Tem- 
peratur des Losungsmittels Rac. I oder Rac. II erhalten. Rac. Ill 
wurde bei diesen Versuchen nicht beobachtet. 


Untersuchungen mit dem Differential Scanning Calorimeter' 1 ' 

Zur Erhartung der Ergebnisse der mikroskopischen Thermo- 
analyse wurde auch eine DSC-Analyse durchgefiihrt. Zudem schien 
es uns interessant, die Leistungsfahigkeit der beiden Methoden zu 
vergleichen. Da Abkiihlen der Schmelzen allein auch in den Alu- 
Pfannen nicht zur Kristallisation fiihrte, wurden die Gemische eben- 
falls bei 100 — 110° zur Kristallisation gebracht und, soweit keine 
spontane Keimbildung auftrat, die Kristallbildung durch Kratzen 
angeregt. Das Ergebnis dieser Untersuchung ist in Abb. 2 wieder- 
gegeben. Daraus ergeben sich zwei Moglichkeiten eines einfachen 
Diagramms, wobei allerdings im 40°/oigen Gemisch durch das Auf- 
treten eines Doppelpeaks weit liber der eutektischen Temperatur 
ein Hinweis auf Dimorphie des Racemats gegeben ist. Ebenso weisen 


Ausgefiihrt von R. Ulmer. 



Beitrag zur thermischen Analyse optischer Antipoden 


553 


Peaks zwischen 141 und 145° auf instabile Phasen hin. Jedoch kann 
aus dieser DSC-Analyse nicht im geringsten auf die tatsachlichen 
Verhaltnisse in diesem komplizierten Diagramm geschlossen werden. 
Um auch im DSC die drei Phasen des Racemats erfassen zu konnen, 
wurden vom 40°/oigen und 50%igen Gemisch Kristallisate auf dem 
Umweg liber Kristallfilme zwischen Objekttrager und Deckglas her- 
gestellt, die Phasenzugehorigkeit auf dem Mikroskop kontrolliert, 
die Kristallschicht abgekratzt und die Probepfannen damit beschickt. 



Gew. % D-Benzoy/methoxyhydroxypheny/a/an/n 


Abb. 2. Schraelzdiagramm L- und D-Benzoylmethoxyhydroxyphenylalanin 

(DSC-Methode) 


Ein miihevolles Beginnen, da fiir das DSC wesentlich grbSere Pro- 
benmengen notwendig sind als fiir das Heizmikroskop. Fiir das 
Mikroskop geniigt z. B. ein einziger Spharolith, um das Schmelz- 
ende der Mod. II zu bestimmen. Es steht auber Zweifel, dal? zur 
Aufnahme komplizierter Zustandsdiagramme die Thermomikro- 
skopie die geeignetste Methode ist. Erst die Kombination der Ther- 
moanalyse mit der Kontaktmethode ermoglicht die Bearbeitung von 
Zweistoffsystemen mit so geringer Keimbildungstendenz und Kristal- 
lisationsgeschwindigkeit wie im vorliegenden Fall. 

IR-Spektren 

Von den beiden Antipoden und den drei Modifikationen des 
Racemats wurden die IR-Spektren aufgenommen. Es ist normal, dab 
die Spektren der Antipoden identisch sind, iiberraschend ist jedoch, 
dab Rac. II im Kristallfilm genau dasselbe Spektrum aufweist wie 
diese (Abb. 3). Demnach ware zwischen den Antipoden und Rac. II 
eine enge strukturelle Verwandtschaft zu erwarten. Allerdings konn- 
te keine liickenlose Mischbarkeit festgestellt werden, doch wurde 
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oben bereits fiber die Impfverwandtschaft zwischen den Antipoden 
und Rac. II berichtet. Dieser Umstand war ja der Grund daflir, dai? 
wir bei unseren Untersuchungen primar auf Rac. II gestoSen waren. 
Begrenzte Mischbarkeit ware moglich, doch lieS sich ein Beweis 
dafiir bei den Schwierigkeiten, die dieses Zweistoffsystem bietet, 



Abb. 3. IR-Spektren von Benzoylmethoxyhydroxyphenylalanin: 

A) Rac. I; B) Rac. II bzw. Antipoden; C) Rac. Ill (Kristallfilm auf KBr) 

nicht erbringen. Die gleiche Beobachtung hinsichtlich der Spektren 
wurde auch bei den Mandelsauren gemacht 1 . Die mit den Antipoden 
impfverwandte Modifikation II der DL-Mandelsaure besitzt im Ge- 
gensatz zur stabilen Form ein Spektrum, das dem der Antipoden 
weitgehend ahnlich ist. In Tabelle 2 sind die charakteristischen Fre- 
quenzen der IR-Spektren fur BP zusammengestellt. 

2. Metolazon (7-Cblor-1.2.3.4-tetrahydro-2-methyl-4-oxo-3- 
( otolyl)-cbinazolin-6-sulfonamid ) 

Bei Metolazon, einem Sulfonamiddiuretikum, das als optisch in- 
aktive Form verwendet wird, waren bereits in der Pennwalt Corp. 
zwei polymorphe Modifikationen mit groisen Schmelzpunktsunter- 
schieden bekannt. Aul?erdem gelang es in den dortigen Laboratorien 
auch, die Racematspaltung durchzufiihren, so dal? die Mdglichkeit 
der Aufnahme des Phasendiagramms gegeben schien. Fur die Unter- 
suchungen standen uns die beiden Antipoden und zwei Modifika- 
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tionen des Racemats zur Verfiigung. Erste Versuche mit den optisch 
aktiven Verbindungen zeigten jedoch bald, dab infolge Racemisie- 

Tabelle 2. Charakteristische IR-Absorpdonsbanden von BP im Bereich der OH- 
und NH-Valenzschwingungen 


Form 


v cm 


-l 


Mod. I 3318, 3150 

Mod. II, Antipoden 3322 

Mod. Ill 3520, 3322 


rung beim Erhitzen die quantitative Behandlung dieses Zweistoff- 
systems kaum moglich ist, so dab wir uns damit begniigen mubten, 
den Typ des Schmelzdiagramms sicherzustellen. 


Untersuchung der Antipoden 

Schon die Ermittlung des Schmelzpunkts der reinen Antipoden 
erwies sich als problematisch. Bei der routinemabigen Bestimmung 
auf dem Heizmikroskop tritt das gleiche Schmelzintervall auf wie 
bei Mod. I des Racemats (267 — 270°). Allerdings ist an den Kristal- 
len zwischen 150 und 200° eine Paramorphose zu beobachten. Wird 
die Bestimmung dagegen erst bei 210° gestartet, so schmelzen die 
Antipoden bei etwa 220 — 226°, wobei der Schmelzprozeb meist in- 
homogen verlauft. Es bilden sich bei steigender Temperatur zuneh- 
mend Kristalle, die den gleichen kornigen Habitus aufweisen wie 
Rac. I. Sie losen sich in der durch Zersetzung bereits verfarbten 
Schmelze bis etwa 250° auf. 

Es gait also, die Frage zu klaren, ob die Antipoden in einer meta- 
stabilen Kristallform vorliegen, die durch Paramorphose bzw. in 
einem inhomogenen Schmelzprozeb in die stabile Form iibergeht, 
oder ob die genannten Erscheinungen die Folge einer Racemisierung 
sind. Im ersten Fall mubten die getemperten Kristalle nach der Para- 
morphose noch die gleiche optische Aktivitat besitzen wie vorher, 
andernfalls miibte diese verschwinden. Dies war leicht zu priifen 
und es zeigte sich, dab das ( + )-Metolazon nach dem Tempern bei 
200° keine optische Aktivitat mehr aufweist. Die Paramorphose 
wahrend des Erhitzens der Antipoden mub demnach als Racemi- 
sierung gedeutet werden und der Schmelzpunkt von 267 — 270° (in 
Sil. Gel) bzw. Auf losen bis 250° bezieht sich nur auf Rac. I und hat 
nichts mehr mit den Antipoden zu tun. Durch eine hohe Starttempe- 
ratur konnen demnach die Antipoden zum Schmelzen gebracht wer- 
den. Der gleiche Effekt wird durch eine wesentlich erhohte Aufheiz- 
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geschwindigkeit erzielt, wie sie das Differential Scanning Calori- 
meter bietet. Bei einer Heizrate von 16°/min wurde fur ( + )-Metol- 
azon ein tadelloser Schmelzpeak bei 223° erhalten. 


Racemisches Metolazon 

a) Herstellung der verscbiedenen festen Phasen. Neben den zwei 
polymorphen Formen (Mod. I und Mod. Ill), die uns von der Penn- 
walt Corp. iiberlassen worden waren, konnten vom rac. Metolazon 
noch eine weitere Modifikation (II), zahlreiche Kristallsolvate mit 
verschiedenen Alkoholen und eine relativ stabile amorphe Phase dar- 
gestellt werden, die infolge ihrer groSen Auflosungsgeschwindigkeit 
von biopharmazeutischem Interesse ist 2 . Grundsatzlich entsteht beim 
Kristallisieren aus Athanol bei hoher Temperatur hauptsachlich 
Mod. I, wahrend bei niedriger Temperatur Mod. Ill bevorzugt ist. 
Haufig treten aber Gemische der beiden Formen neben dem Atha- 
nolsolvat auf. Um die Modifikationen rein zu erhalten, wie das fiir 
die Aufnahme der IR-Spektren oder fiir Auflosungsversuche notwen- 
dig ist, muS ein bestimmter Arbeitsgang eingehalten werden. 

Mod. I entsteht, wenn eine athanolische Losung von rac. Metolazon 
bis zum Ausfallen von Kristallen gekocht und der Niederschlag heil? filtriert 
wird. Das Kristallisat stellt reine Mod. I oder ein Gemisch mit dem Athanol- 
solvat dar. Da sich das Solvat durch Trocknen bei 80° in Mod. I umwandelt, 
resultiert schlieBlich reine Mod. I. Mod. 11 wird dadurch erhalten, dab eine 
kalte, stark iibersattigte athanolische Losung in kaltes Wasser gegossen wird. 
Die Herstellung der reinen Mod. Ill ist an den Einsatz von Impfkristallen 
gebunden, die nach den obigen Angaben gewonnen werden konnen. Wird 
1 g Metolazon in 20 ml heiEern Athanol gelost und vorsichtig abgekiihlt, so 
dal? keine Kristallisation eintritt und sodann die kalte iibersattigte Losung 
mit fein pulverisierten Kristallen der Mod. Ill versetzt und das Kolbchen 
langsam rotiert, so kann damit gerechnet werden, dab nur Mod. Ill entsteht. 
Die amorphe Form kann durch EingieBen einer iibersattigten Tetrahydro- 
furanlosung in kalten Tetrachlorkohlenstoff gefallt werden. Dieses Produkt 
muE einige Tage lang bei 60 — 70° im Vakuum getrocknet werden. Solvate 
mit Athanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol und Aceton konnen sich 
beim Umkristallisieren jeder beliebigen Modifikation aus den entsprechen- 
den Losungsmitteln bilden. Sie sind aber auf diese Weise nicht rein darstell- 
bar, sondern mit losungsmittelfreien Kristallen bzw. u. U. auch mit der 
amorphen Phase gemischt. Am einfachsten konnen die Solvate aus den ent- 
sprechenden Losungen durch langsames Verdunstenlassen des Losungsmit- 
tels bei Raumtemperatur hergestellt werden. 

b) Thermomikroskopische Unter such ungen. Die Bestimmung der 
Schmelzpunkte bzw. Umwandlungstemperaturen wurde der starken 
Zersetzung wegen in Sil. Gel 3 durchgefiihrt. Mod. I. besteht aus fla- 
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chen prismatischen Kristallen mit regelmaSig zugespitzten Enden, 
die bei 2 67 — 270° unter Zersetzungserscheinungen schmelzen. Mod. 
II zeigt dagegen gestreckte Prismen mit nahezu isometrischem Quer- 
schnitt und mit irregular schiefen Enden. Das Schmelzen dieser Mo- 
dification bei 222 — 225° verlauft meist inhomogen unter Ausschei- 
dung von Kristallen von Mod. I, die allerdings infolge Zersetzung 
bei weiterem Erhitzen den Schmelzpunkt dieser Kristallform nicht 
erreichen. Der Habitus von Mod. Ill unterscheidet sich von den 
beiden anderen Modifikationen erheblich. Die Kristalle bestehen aus 
sehr kleinen Nadeln oder schiefwinkeligen Blattchen. Auberdem fin- 
det man grofie undurchsichtige Kristallaggregate verschiedener Form, 
die auf Pseudomorphose schlieSen lassen. Der Schmelzpunkt liegt 
bei 218 — 224°, wobei ebenfalls stabile Kristalle ausfallen konnen. 
Die amorphe Phase (Form «) erweicht bei etwa 140 — 155°, wahrend 
kleine Kristalle der Mod. I zu wachsen beginnen. Die von uns un- 
tersuchten Solvate geben das Losungsmittel nach langerem Stehen 
oder durch Erhitzen ab. Die Desolvation beginnt je nach Losungs- 
mittel zwischen 80° (Athanol) und 130° (Aceton); das Produkt, das 
dabei entsteht, ist Mod. I. 

Falls Gemische von Mod. II und Mod. Ill vorliegen, ist es sehr 
schwierig, diese zu unterscheiden, da sie beide ein ahnliches Schmelz- 
verhalten zeigen und keine Umwandlungstendenz besteht. Hier 
wurde das Differential Scanning Calorimeter mit Erfolg eingesetzt, 
das bei Gemischen zwei Peaks ergibt. Die Schmelzpunktsunter- 
schiede der beiden Modifikationen sind auSerdem im DSC deut- 
licher. 


Das Zweistoffsystem 

Da ( ± )-Metolazon unter starker Zersetzung schmilzt und die 
Antipoden bereits in der kristallinen Phase racemisieren, war an die 
Aufnahme des Schmelzdiagramms mit Hilfe der Kontaktmethode 
und von Kristallfilmen nicht zu denken. Auferdem zeigte sich, dal? 
durch das unumgangliche Verreiben bei der Herstellung der Gemi- 
sche die Bereitschaft zur Racemisierung der Antipoden noch ver- 
starkt wird, so dafi eine quantitative Thermoanalyse nicht moglich 
ist. Um entscheiden zu konnen, ob in der inaktiven Form ein race- 
mischer Mischkristall oder ein echter Molekelkomplex vorliegt, 
wurde in Gemischen der beiden Antipoden durch eine hohe Start- 
temperatur das eutektische Schmelzen bei 200° (±4°) erzwungen. 

Demnach wird zwischen den Antipoden ein Eutektikum gebildet, 
sofern die Entstehung der Molekiilverbindung unterbleibt. Race- 
mische Mischkristalle scheiden damit aus und es handelt sich wohl 
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um ein echtes Racemat. In Abb. 4 ist ein Schema des Schmelzdia- 
gramms dargestellt. 



Abb. 4. Schema des Schmelzdiagramms von ( + )- und ( — )-Metolazon 


IR-Spektren 

Fiir das Vorliegen eines echten Racemats mit mehreren poly- 
morphen Formen sprechen auch die IR-Spektren (Abb. 5), die sich 
vom Spektrum der Antipoden (Abb. 6 ) z. T. erheblich unterscheiden. 
Insbesondere handelt es sich um Unterschiede der N-H-Frequenzen, 


Tabelle 3. Charakteristische IR-Absorptionsbanden von Metolazon im Bereich der 
NH-Valenzschwingungen 


Form 

v cm -1 


Mod. I 

. . 3375, 

3296 

Mod. II 

. . 3555, 

3250 

Mod. Ill 

. . 3360, 

3320 

amorphe Form (a) ... . 

. . 3340, 

3270 

Solvate 

. . 3340 


Antipoden 

. . 3375, 

3354 


die in Tabelle 3 zusammengestellt sind. Wiirden dagegen racemi- 
sche Mischkristalle vorliegen, so waren bei den IR-Spektren wesent- 
lich geringere Differenzen zu erwarten 4-6 . 
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Fur die Uberlassung der Antipoden des N-Benzoyl-3-methoxy-4- 
hydroxy-phenylalanins sind wir der Hoffmann-La Roche G.m.b.H., 
Basel, und des Metolazons der Pennwalt Corp., Pennsylvania, USA, 
sehr zu Dank verpflichtet. 

Zusammenfassung 

1. Die thermische Analyse der Antipoden des N-Benzoyl-3- 
methoxy-4-hydroxy-phenylalanins (BP) ergab ein Racemat, von dem 
drei polymorphe Modifikationen dargestellt werden konnten, die 
alle hoher schmelzen als die Antipoden. Eine der instabilen Formen 
ist impfverwandt mit den Antipoden und besitzt dasselbe IR-Spek- 
trum wie diese. Die drei Modifikationen, deren Schmelzpunkts- 
differenzen gering sind, weisen charakteristische morphologische 
Merkmale auf und konnen vor allem durch ihre IR-Spektren unter- 
schieden werden. 

2. Bei Metolazon erwies sich die ordnungsgemaEe Aufnahme 
des Schmelzdiagramms infolge Racemisierung der Antipoden als 
undurchfiihrbar. Es war jedoch moglich, den Typ des Zweistoff- 
systems festzustellen. Demnach ist das Flandelsprodukt, das aus der 
inaktiven Form besteht, Mod. I eines echten Racemats. Fur zwei wei- 
tere Modifikationen des Racemats und fur die Antipoden werden 
Unterschiede der Schmelzpunkte und der IR-Spektren aufgezeigt. 
Aul?erdem werden die Spektren der amorphen Phase und eines Sol- 
vats wiedergegeben. 


Summary 

Contribution to the Thermal Analysis of Optical Antipodes: N-benzoyl-3- 
methoxy-4-hydroxy-pkenyl-alanine and Metolazon 

1) The thermal analysis of the antipodes of N-benzoyl-3-methoxy-4- 
hydroxy-phenyl-alanine (BP) yielded a racemate of which three polymorphic 
modifications could be prepared; they all melt at a higher temperature than 
the antipodes. One of the instable forms is innoculation-related to the 
antipodes, and has the same spectrum as they do. The three modifications, 
whose melting point differences are slight, exhibit characteristic morpho- 
logic characteristics and can be differentiated especially by their IR-spectra. 

2) In the case of the Metolazon it was not possible to produce the 
methodical plotting of the fusion-diagram because of the racemisation of 
the antipodes. However, it was possible to establish the type of the binary 
system. Consequently, the commercial product, which consists of the in- 
active form, is modification I of a real racemate. With respect to two 
additional modifications of the racemate and for the antipodes, there were 
indicated differences in the melting points and in the IR-spectra. Further- 
more, the spectra of the amorphous phase and a solvate are given. 
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